ntracranial hemorrhage (ICH) is the most feared and devastating complication of anticoagulant treatment, leading to death or disability in two thirds of cases. Once ICH occurs, the decision of whether to resume anticoagulation is a true therapeutic dilemma that requires balancing the competing risks of hematoma growth or recurrent ICH and disabling thromboembolic events.
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ntracranial hemorrhage (ICH) is the most feared and devastating complication of anticoagulant treatment, leading to death or disability in two thirds of cases. Once ICH occurs, the decision of whether to resume anticoagulation is a true therapeutic dilemma that requires balancing the competing risks of hematoma growth or recurrent ICH and disabling thromboembolic events.
Although the risk of thromboembolism in patients off anticoagulation is higher than the overall risk of ICH recurrence, there is a marked paucity of prospective large population-based data on the real risk of ICH recurrence on warfarin. The lack of randomized controlled trials probably reflects the ethical challenge of prescribing patients a medication to which they have an apparent contraindication. Therefore, in clinical practice, the risk is usually, and inappropriately, extrapolated from the overall risk of major bleeding on warfarin (approximately 3%), in which older age and elevated international normalized ratio are factors associated with an increased risk.
The little evidence available on resuming oral anticoagulation after ICH comes from either expert opinions or few nonrandomized mainly retrospective studies. 1, 2 These studies included highly selected high-risk patients and showed nonconclusive and even discrepant results. This limited and weak evidence along with our own experience and common sense are the weapons that our protagonists use for facing the physicians' fears and uncertainties of increasing the risk of a devastating recurrent ICH or leaving the patient unprotected from thromboembolic complications. Dr Shulman's argument is based on the high risk of recurrent ICH on warfarin after ICH at any location and gives a broad recommendation of abstaining from resuming warfarin. He argues that in our case, warfarin should not be resumed because the risk of recurrent ICH (15%) is more than twice as high as the risk of ischemic stroke (6%). Dr Steiner delineates a more restrictive scenario, in which the risk of thromboembolism outweighs the risk of ICH recurrence in a hypertensive-related, nonlobar ICH. He recommends that warfarin should be restarted if blood pressure and other risk factors are adequately controlled.
Among all factors associated with an increased risk of recurrent ICH on warfarin, ICH location and documented history of thromboembolism seem to be the key factors that tilt the risk/benefit balance of restarting anticoagulation after ICH. In 1 of the only 2 published epidemiological studies, the risk of recurrent ICH on warfarin was Ͼ5-fold higher in lobar compared with deep ICH, although the rate of survival among patients with deep ICH was low. The topographical location of ICH may reflect the underlying microvascular pathology. Lobar ICH in the aged population is associated with cerebral amyloid angiopathy and an inherent high risk of recurrence. Deep ICH is often hypertension-related. Although improved management of hypertension can reduce the risk of recurrent deep ICH, there is limited room for improving management in lobar ICH if blood pressure is well controlled. On the other hand, in an analysis of 52 patients, thromboembolic events occurred in 48% of patients in whom warfarin was not restarted, all of them were being treated for a previous event, suggesting that secondary rather than primary prevention is a stronger indication for resuming anticoagulation. 2 The dilemma of restarting oral anticoagulation in the long-term management of ICH may be better addressed by considering other factors, including the underlying reason for which the patient was originally started on anticoagulation, difficulties in controlling the international normalized ratio, the risk of thromboembolic stroke based on the CHADS 2 score, and the presence and extent of microbleeds on gradient-echo MRI. Deep ICH, secondary prevention, high CHADS 2 score, mechanical valve, or hypercoagulable state are factors arguing in favor of resumption of anticoagulation. Conversely, lobar ICH, presence of multiple microbleeds on MRI, low CHADS 2 score, and difficulties controlling international normalized ratio configure an unfavorable risk/ benefit profile. In addition to these factors, the decision of whether to resume anticoagulation must take into consideration the underlying cause of ICH. For example, treatable secondary causes of ICH such as an arteriovenous malformation, in which concomitant use of anticoagulation is only guilty by association, may not pose a risk for ICH recurrence once treated; and traumatic ICH in the setting of anticoagulant use does not necessarily imply increased risk for ICH recurrence.
The optimal timing for resumption of anticoagulation after ICH is unresolved. In the acute phase, the risk of continuous bleeding from restarting anticoagulation exceeds the risk of thromboembolism from withholding it. Later on, the risk of stroke and systemic embolism in the absence of anticoagulation outweighs that of rebleeding. Therefore, both the American Heart Association and the European Stroke Initiative recommend that in patients with high risk of thromboembolism, anticoagulation should be restarted between 7 and 10 days. Dr Shulman and his colleagues, however, questioned these recommendations and suggested that the optimal time for resumption of anticoagulation is after 10 weeks. Clearly, the timing depends on the indication for anticoagulation and the patient's comorbidities.
In patients with atrial fibrillation and an unfavorable risk/benefit profile to restarting anticoagulation, antiplatelet therapy is a reasonable alternative. In some, the use of a left atrial appendage occlusion device or procedure may be another consideration. Although dabigatran has demonstrated fewer bleeding complications in patients with atrial fibrillation, compared with warfarin, safety and efficacy data in patients with ICH is lacking.
The current dilemma is likely to persist despite ongoing efforts to develop decision-support tools given the heterogeneity of the underlying causes of anticoagulation-related ICH and patient populations. It exemplifies the fact that medicine is an art and that the decision of whether and when to resume anticoagulation after ICH should be made on an individual case-by-case basis after taking into considerations the patient's risk factors for thromboembolism and his or her preferences after a thorough discussion of the risks versus benefits.
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Возобновление приема пероральных антикоагулянтов после варфарин-ассоциированного внутримозгового кровоизлияния: мало доказательств на фоне больших опасений Внутричерепное кровоизлияние (ВЧК) являет ся самым опасным и разрушительным осложнением антикоагулянтной терапии, приводящим к летальному исходу или инвалидизации в двух третях случаев. Сразу после развития ВЧК возникает реальная терапевтичес кая дилемма вокруг возобновления антикоагулянтной терапии, поскольку необходимо соотнести риски уве личения объема гематомы и развития повторного ВЧК и инвалидизирующих тромбоэмболических событий.
Несмотря на то что риск развития тромбоэмболии у пациентов без антикоагулянтной терапии выше, чем общий риск развития повторного ВЧК, в настоящее время отсутствуют данные крупных проспективных популяционных исследований о реальном риске раз вития повторного ВЧК у пациентов, принимающих варфарин. Отсутствие рандомизированных контро лируемых испытаний, вероятно, отражает этические проблемы назначения лекарственных средств пациен там, которым они очевидно противопоказаны. Таким образом, в клинической практике риск, как правило, необоснованно экстраполирован из общего риска раз вития тяжелых кровотечений на фоне приема варфа рина (около 3%), при котором пожилой возраст и уве личенное международное нормализованное отноше ние (МНО) являются факторами, ассоциированными с повышением этого риска.
В настоящее время существует очень мало данных о возобновлении пероральной антикоагулянтной тера пии после ВЧК, основанных на экспертном мнении или результатах нескольких нерандомизированных и главным образом ретроспективных исследований [1, 2] . Эти исследования, проведенные с участием тща тельно отобранных пациентов группы высокого риска, продемонстрировали неубедительные и даже проти воречивые результаты. Эти ограниченные и слабые доказательства, наряду с нашим собственным опы том и здравым смыслом, являются оружием, которое наши сторонники используют для критики опасений и неопределенности врачей в отношении повышения риска развития разрушительных повторных ВЧК или отсутствия адекватной профилактики тромбоэмболи ческих осложнений. Довод доктора S. Shulman [3] основан на высоком риске развития повторных ВЧК на фоне приема варфарина после ВЧК любой локали зации и заключается в настоятельной рекомендации воздержания от возобновления приема варфарина. Он утверждает, что в обсуждаемом случае необходимости в возобновлении приема варфарина нет, поскольку риск развития повторного ВЧК (15%) более чем в два раза превышает риск развития ишемического инсульта (6%). Доктор T. Steiner [4] обрисовывает иной сцена рий, в котором риск развития тромбоэмболии пре вышает риск развития повторного ВЧК при ассоци ированных с артериальной гипертензией нелобарных ВЧК. Он рекомендует возобновить прием варфарина при условии адекватного контроля уровня артериаль ного давления и других факторов риска.
Среди всех факторов, ассоциированных с повышен ным риском развития повторного ВЧК на фоне при ема варфарина, локализация ВЧК и документально подтвержденная тромбоэмболия в анамнезе являются ключевыми факторами, влияющими на соотношение риск/польза при возобновлении антикоагулянтной терапии после ВЧК. В одном из двух опубликован ных эпидемиологических исследований риск разви тия повторных ВЧК на фоне приема варфарина был в 5 раз выше при лобарных по сравнению с глубокими полушарными ВЧК, хотя выживаемость среди паци ентов с глубокими ВЧК была низкой. Топография расположения ВЧК может отражать лежащие в его основе патологические микрососудистые изменения. Лобарное ВЧК у пожилых пациентов ассоциировано с церебральной амилоидной ангиопатией и, соответс твенно, с высоким риском развития повторного крово излияния. Глубокое ВЧК зачастую связано с наличием артериальной гипертензии. Хотя более эффективное лечение пациентов с артериальной гипертензией может привести к снижению риска развития повтор ных глубоких ВЧК. Для совершенствования ведения пациентов с лобарным ВЧК мало перспектив, даже при условии адекватного контроля уровня артериаль ного давления. С другой стороны при анализе данныхДилемму о возобновлении приема пероральных антикоагулянтов при наличии ВЧК, возможно, лучше решать путем рассмотрения и других факторов, напри мер основной причины, по которой пациенту пер воначально назначили антикоагулянтную терапию, сложности контроля МНО, риска развития тромбо эмболических инсультов на основе оценки по шкале CHADS2, наличия и выраженности микрокровоиз лияний, по данным МРТ с использованием последо вательности градиентное эхо. Глубоко расположен ное ВЧК, вторичная профилактика, высокая оценка по шкале CHADS2, наличие протезированного кла пана или состояние гиперкоагуляции являются фак торами, свидетельствующими в пользу возобновления антикоагулянтной терапии. С другой стороны, лобар ное ВЧК, наличие нескольких очагов микрокровоиз лияний на МРТ, низкая оценка по шкале CHADS2 и трудности контроля МНО формируют неблагоприят ный профиль отношения риск/польза. В дополнение к этим факторам решение о возобновлении проведе ния антикоагулянтной терапии необходимо принимать с учетом основной причины развития ВЧК. Например, поддающиеся лечению причины вторичных ВЧК, такие как артериовенозные мальформации, при которых одновременное применение антикоагулянтов только обусловливает наличие ассоциации, не могут повы шать риск развития повторного ВЧК после лечения, а травматическое ВЧК при условии проведения анти коагулянтной терапии не обязательно подразумевает повышение риска развития повторного ВЧК.
Вопрос об оптимальных сроках возобновления анти коагулянтной терапии после ВЧК остается откры тым. В остром периоде риск развития кровоизлияния в связи с возобновлением антикоагулянтной терапии превышает риск развития тромбоэмболии при воздер жании от ее возобновления. В более позднем периоде риск развития инсульта и системной эмболии при отсутствии антикоагулянтной терапии превышает риск развития повторного кровоизлияния. Таким образом, согласно рекомендациям American Heart Association и European Stroke Initiative, у пациентов с высоким риском развития тромбоэмболии антикоагулянтную терапию стоит возобновлять через 7-10 дней. Однако доктор S. Shulman и коллеги подвергают сомнению эти рекомендации и предполагают, что оптималь ное время для возобновления антикоагулянтной тера пии начинается с 10й недели после кровоизлияния. Очевидно, что сроки зависят от показаний к проведе нию антикоагулянтной терапии и наличия у пациента сопутствующих заболеваний.
У пациентов с фибрилляцией предсердий и неблаго приятным для возобновления антикоагулянтной тера пии профилем риск/польза разумной альтернативой является антиагрегантная терапия. В некоторых случа ях другим решением проблемы может быть использо вание устройства для окклюзии ушка левого предсер дия или проведение хирургического вмешательства. Несмотря на то что на фоне приема дабигатрана было зарегистрировано меньше геморрагических осложне ний у пациентов с фибрилляцией предсердий по срав нению с варфарином, данных о безопасности и эффек тивности применения этого препарата у пациентов с ВЧК нет.
Существующая дилемма, вероятно, сохранится, несмотря на продолжающиеся усилия по разработке средств поддержки принятия решений с учетом гете рогенности основных причин развития ВЧК, ассоци ированных с проведением антикоагулянтной терапии и неоднородности выборок пациентов. Она иллюст рирует тот факт, что медицина является своего рода искусством, и решение о возобновлении антикоагу лянтной терапии после ВЧК и ее сроках необходимо принимать в каждом отдельном случае, учитывая фак торы риска развития тромбоэмболии и предпочтения пациента, после всестороннего обсуждения рисков и пользы.
